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评 述 EB病毒发现60周年: 回顾与展望专题

EBV相关性胃癌的流行病学、分子特征及其免疫
治疗策略的临床应用
邱妙珍, 徐瑞华*

中山大学肿瘤防治中心内科, 华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 肿瘤医学协同创新中心, 中国医学科学院消化系统肿瘤精准诊治创新单元,
广州 510060
* 联系人, E-mail: xurh@sysucc.org.cn

收稿日期: 2024-06-13; 接受日期: 2024-08-15; 网络版发表日期: 2024-12-09

摘要 EBV相关性胃癌(EBV-associated gastric cancer, EBVaGC)是一种与EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)相关的

胃癌类型,虽然其发病率较低,但具有独特的临床特点. EBVaGC患者多为年轻男性,且初诊时大多为局部晚期,尽
管如此, 其预后较好. 该类型胃癌的肿瘤微环境中常见显著的淋巴细胞浸润, 呈现出更“热”的免疫微环境. 研究表

明, 晚期EBVaGC患者对免疫检查点抑制剂的治疗反应优于普通胃癌患者. 本文综述了EBVaGC的疾病特征、临

床诊治进展及免疫治疗的潜力, 旨在为深入探讨该病的免疫微环境、免疫治疗策略及耐药机制提供指导, 为临床

治疗与前瞻性试验设计提供理论依据, 以期推动该领域的进一步研究.
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EBV相关性胃癌(EBV-associated gastric cancer,
EBVaGC)是一种与EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)相
关的胃癌类型. 虽然EBV的致癌机制尚未完全明了, 但
研究表明, EBV感染能促进胃癌细胞的增殖、侵袭和

转移等恶性行为. 此外, EBV编码的基因产物也可能

对胃癌细胞的生物学行为产生影响 . 早在1990年 ,
Burke等人[1]首次确认了EBV在胃癌中的致病作用, 随

后Shibata和Weiss[2]证实了胃癌及异型增生细胞中存

在EBV基因组. 2010年, TCGA(癌症基因组图谱)提出

了胃癌的分子分型[3],将胃癌分为四个亚型: EB病毒感

染型(EBV)、微卫星不稳定型(microsatellite instability,
MSI)、基因组稳定型(genomically stable, GS)和染色

体不稳定型(chromosomal instability, CIN), 其中EBV

亚型占比8.8%. 与EBV阴性胃癌(EBV negative gastric
cancer, EBVnGC)相比, EBVaGC在临床特征、肿瘤微

环境及预后方面具有独特性. EBVaGC通常表现为较

热的肿瘤免疫微环境, 患者可能从免疫治疗中获益,
并且整体预后较好[4,5].

1 EBV相关性胃癌的发病率和临床病理
特征

1.1 EBV阳性胃癌的病理类型与组织学特征

EBV阳性胃癌(EBVaGC)从病理学上可分为几种

亚型, 其中包括淋巴上皮瘤样癌(lymphoepithelioma-
like carcinoma, LELC)、克罗恩样淋巴细胞反应样癌
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及其他传统的胃腺癌类型[6]. 在EBVaGC中, LELC是一

种重要的组织学亚型, 具有显著的淋巴组织增生浸润,
且肿瘤细胞常被淋巴组织包围. 这类肿瘤的形态学特

征包括大量淋巴细胞浸润, 肿瘤细胞边界模糊, 肿瘤

呈合胞式生长, 形成不规则且不成熟的腺体结构. 此

外, 黏膜病变部位的小腺管或索状结构呈现不规则分

枝及愈合增生样变化, 即所谓的“花边样”改变. 克罗

恩样淋巴细胞反应样癌是EBVaGC中的另一重要亚型,
其镜下特征与克罗恩病的某些病理表现相似, 表现为

淋巴细胞浸润, 尽管炎症程度较轻, 并且很少或没有

结缔组织生成. 除这两种亚型外, EBVaGC中也常见传

统的胃腺癌, 其特点是癌细胞分化程度不一, 淋巴细胞

浸润相对较少, 并伴随有明显的结缔组织增生.

1.2 EBV阳性胃癌的分子标志物与诊断方法

EBER-ISH是诊断EBV阳性胃癌的金标准. 研究人

员发现, EBVaGC患者的肿瘤组织中可检测到LMP1和
LMP2A的过表达[7,8], 这两种跨膜蛋白均位于细胞质膜

上, 作为持续激活的生长因子受体, 在EBV感染的B细
胞中发挥关键作用. 它们共同模拟正常抗原信号, 推动

B细胞分化为记忆B细胞[9,10].
关于EBV-DNA拷贝数的研究在EBVaGC中较少,

但已有研究发现, EBV-DNA拷贝数的动态变化在鼻咽

癌筛查、治疗效果评估及预后判断中具有重要价值.
在EBVaGC中, 初诊时EBV-DNA拷贝数升高的比例并

不高, 52.1%的EBVaGC患者的血浆EBV-DNA>0拷贝/
mL, 当临界值为100拷贝数/mL时, EBVaGC的血浆

EBV-DNA阳性率为43.6%. 研究还发现, EBV-DNA拷
贝数的升高与较差的预后相关, 同时其动态变化也能

预测化疗效果, EBV-DNA拷贝数升高可能预示着肿瘤

进展[11].一项来自伊朗的研究表明, EBV阳性胃癌患者

的血浆EBV-DNA拷贝数显著高于EBV阴性胃癌患

者[12]. 另一项研究采用PCR方法检测, 62.8%的EB-
VaGC患者外周血中可检测到EBV-DNA, 显著高于

EBV阴性胃癌[13]. 因此, 建议对EBVaGC患者进行外周

血EBV-DNA检测, 并根据基线EBV-DNA拷贝数的高

低, 进行动态监测其变化, 以便及时评估疾病进展及

治疗效果.

1.3 EBVaGC的临床特征与患者人群

文献报道, EBVaGC的发生率为1.3%~30.9%[3,11,14,15],

在巴布亚新几内亚, EBVaGC的发生率为1.3%; 在美国

胃癌患者中, 占比为16%; 而在文莱, 其发生率高达

30.9%. 在中国, EBVaGC在胃癌患者中的占比为5.1%
~10.6%. 中山大学肿瘤医院徐瑞华教授团队的研究发

现, EBVaGC的发生率与胃癌的TNM分期相关, 在I~IV
期胃癌患者中, EBVaGC的发生率分别为9.3%, 9.9%,
6.7%和1.4%[11].

EBVaGC发病较年轻, 患者的中位发病年龄为55
岁, 明显低于普通胃癌患者; 且男性患者较多, EB-
VaGC的男女比例为9:1, 而普通胃癌为2:1. EBVaGC常
见于近端胃,包括贲门、胃底[16].初诊时III期患者比例

高. 一项回顾性研究中显示, EBVaGC患者中I~IV期的

患者比例分别为19.3%, 19.3%, 50%和11.4%[17]. 根据

TCGA的分型, EBVaGC和微卫星不稳定型(MSI-H)胃
癌被视为独立的亚型[18], 在另一项研究EBV胃癌免疫

治疗的分析中也报道了EBV和微卫星稳定型(microsa-
tellite stability, MSS)胃癌的关系,发现25例EBV阳性胃

癌都是MSS[19].然而,研究人员在一项观察性研究中发

现, 140例EBVaGC患者中有2例为MSI-H类型, 这表明

EBVaGC和MSI-H胃癌患者并非互斥关系[11]. 考虑到

EBV相关性胃癌和MSI-H在胃癌中的发生率均较低,
因此在样本量较小的研究中, 难以观察到两者同时阳

性的病例.

2 EBVaGC的肿瘤微环境及免疫特征

2.1 EBVaGC的肿瘤微环境特点

EBVaGC存在显著的淋巴细胞浸润, 且可观察到

三级淋巴结结构[20]. 单细胞测序分析对比了EBV阳性

和阴性胃癌患者治疗前胃镜活检组织的微环境特征,
结果发现, EBV阳性胃癌呈现免疫炎症型微环境, 表现

为丰富的T细胞和B细胞浸润; 而EBV阴性胃癌则表现

为“冷肿瘤”微环境, T细胞和B细胞浸润较少, 且免疫

抑制性细胞(如髓系细胞)浸润较多[21].

2.2 EBVaGC的基因突变与分子特征

EBVaGC具有独立的肿瘤微环境(图1). TCGA测
序数据显示, EBVaGC有更高水平的MHC-I和MHC-II
表达, 以CPG岛甲基化表型(CpG)为特征, 表现为

CDKN2A/p16INKA启动子甲基化, 但缺乏MLH1高甲

基化. PIK3CA与ARID1A存在高频突变, 而TP53突变
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较少[3]. PIK3CA突变与Akt通路的激活、肿瘤生长和

侵袭性密切相关[22]. 除PIK3CA和ARID1A外, 参与Wnt
和Notch信号通路或细胞周期和染色质调节的基因, 比
如PTEN, SMAD4, CTNNB1和NOTCH1等, 在EBVaGCs
中也经常发生突变[23]. 此外, EBVaGC中常伴有染色体

9p24.1的扩增, 该区域包含编码JAK2, PD-L1和PD-L2
的基因[23,24], 导致EBVaGC中PD-L1的高表达[3,25], 有研

究指出, EBV感染可通过激活IRF3, 从而增加瘤内IFN-
γ水平, 进一步提高肿瘤中PD-L1的表达[26].

2.3 EBVaGC的表观遗传改变

在EBVaGCs中, 除基因层面的变异外, 表观遗传

层面的失调亦频繁出现. 这些失调体现在DNA甲基化

模式的改变、EBV特异性miRNAs的表达差异,以及人

类miRNAs的调节变化等方面. EBVaGCs经常被归入

高甲基化(CIMP-H)类别[27,28]. 已有研究显示超过1000
个基因在EBV的影响下出现甲基化水平的改变, 包括

Wnt和蛋白激酶信号通路相关的基因[29~31].

3 EBV相关性胃癌的治疗与免疫治疗前景

3.1 免疫治疗的应用与效果

EBVaGC的总体治疗原则与其他胃癌患者相同,
但其独特的肿瘤免疫微环境使其可能更易从免疫治疗

中获益[32]. 2018年, 韩国学者采用PD-1抗体治疗了6例
EBV阳性的转移性胃癌患者, 有效率达到100%[5]. 然

而, 在随后的多项PD-1抗体单药治疗胃癌的亚组分析

中, EBVaGC亚群的有效率仅为16.7%~28.6%[17,33~35].
在一项前瞻性II期临床研究中, 6例EBVaGC患者接受

PD-1抗体治疗后未观察到有效病例, 研究因此提前中

图 1 EBV相关性胃癌的肿瘤微环境特征
Figure 1 Tumor microenvironmental characteristics of EBVaGC
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止[36]. 这些研究表明, EBVaGC是一个异质性群体, 并
非所有患者都对PD-1抗体敏感. 一项对EBV阳性和阴

性胃癌患者单细胞测序的数据分析中发现基线

ISG15+CD8+ T细胞水平可以预测对PD-1抗体的疗效.
此外, 研究还发现, 对于PD-1抗体无响应的患者, 其肿

瘤浸润的CD8+ T细胞中抑制性免疫检查点LAG-3的表

达较高, 这提示LAG-3可能是EBVaGC患者潜在的治疗

靶点[21]. 此外, 目前也有前瞻性临床研究正在探索PD-
1抗体联合CTLA-4抗体在EBV阳性胃癌中的疗效

(NCT04202601).

3.2 基于甲基化的靶向治疗

鉴于EBVaGC具有高甲基化特征, 靶向DNA甲基

化的药物(如DNA甲基转移酶抑制剂和组蛋白去乙酰

化酶抑制剂)也逐渐受到关注[37]. 目前阿扎胞苷和地西

他滨已获准治疗急性髓系白血病和骨髓增生异常综合

征[38], 并有望应用于EBVaGC的治疗.

3.3 预后特征与生存率

在TCGA的4个分子分型中, EBV亚型具有独特的

肿瘤微环境, 初诊时EBVaGC中晚期患者的发生率低,
预后最好[39], EBVaGC的3年生存率显著高于EBVnGC
(分别为76.8%和58.2%)[17].

4 未来研究方向与临床应用

EBVaGC是一种特殊亚型的胃癌 , 发生率为

1.3%~30.9%, 具有独特的生物学特征 , 多见于男

性患者 , 预后较好 , 对免疫治疗具有较高的敏感

性 . 未来研究需要进一步揭示EBV如何影响胃癌

细胞的生长、分化和转移等生物学过程. 基于EB-
VaGC的免疫微环境特征 , 通过研究免疫化疗耐药

和敏感性的潜在机制 , 识别对治疗有反应的特定

免疫细胞亚型 , 从而筛选出可能受益的患者群体 .
对于免疫耐药的患者, 需深入探索耐药机制 , 以开

发更有效的免疫治疗策略 . 同时 , 有必要开展前瞻

性临床试验, 评估新的免疫治疗策略在EBVaGC中
的疗效和安全性 . 通过加强病毒学、肿瘤学、免

疫学等多学科的合作与交流, 共同推动EBVaGC的
研究进展.
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Epidemiology, molecular characteristics, and clinical application of
immunotherapy strategies for EBV-associated gastric cancer
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Department of Medical Oncology, Sun Yat-sen University Cancer Center, State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Provincial
Clinical Research Center for Cancer, Research Unit of Precision Diagnosis and Treatment for Gastrointestinal Cancer, Chinese Academy of Medical

Sciences, Guangzhou 510060, China

EBV-associated gastric cancer (EBVaGC) is a type of gastric cancer related to the infection of Epstein-Barr virus (EBV), with a low
incidence rate. EBVaGC tends to occur in younger patients, male predominance, and is often diagnosed as locally advanced with a
good prognosis. The tumor microenvironment of EBVaGC is characterized by significant lymphocyte infiltration, contributing to a
more active immune landscape. Patients with advanced EBVaGC have a higher response rate to immune checkpoint inhibitors
compared to patients with ordinary gastric cancer. This article reviews the disease characteristics and the treatment progress of
EBVaGC.
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